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Latar Belakang. Chronic Myeloid Leukemia (CML), adalah gangguan 
myeloproliferatif yang ditandai adanya peningkatan proliferatif dari sel 
granulositik tanpa kehilangan fungsi diferensiasi selnya, yang dikenali dengan 
ditemukannya kromosom Philadelphia atau produk molekular genetik protein 
fusi yaitu BCR/ABL. Leukositosis dan trombositosis sering ditemukan pada 
pasien yang didiagnosa CML. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui 
adanya korelasi jumlah ekspresi BCR-ABL terhadap jumlah leukosit dan 
trombosit pada pasien CML. 
Metode Penelitian. Penelitian crosssectional study dengan pengambilan 
sampel secara konsekutif dari bulan September 2016-Februari 2017. Subyek 
30 individu dengan qRT-PCR BCR-ABL positif dibagi menjadi kelompok 
jumlah leukosit ≤20.000/µL dan >20.000/µL, kelompok jumlah trombosit 
≤400.000/µL dan >400.000/µL. 
Hasil Penelitian. Terdapat perbedaan bermakna rerata jumlah BCR—ABL 
pada kelompok leukosit >20.000/µL (2581533,33 copies/mL±1709921,88) 
yaitu yang lebih tinggi dibanding dengan kelompok jumlah leukosit 
≤20.000/µL (282572,98/µL±66938,28). Namun tidak terdapat perbedaan 
bermakna rerata jumlah BCR-ABL kelompok subyek dengan jumlah trombosit 
≤400.000/µL (1336845,212/µL±1757728,86) dibandingkan dengan jumlah 
leukosit >400.000/µL (1693875/µL±1464136,94). Terdapat korelasi positif 
dengan kekuatan korelasi kuat  antara jumlah BCR-ABL dengan jumlah 
leukosit yaitu r=0,701, p< 0,01, dan tidak terdapat korelasi antara BCR-ABL 
dengan jumlah trombosit r=0,096, p=0,613. 
Kesimpulan. Perbedaan yang bermakna didapatkan pada jumlah BCR-ABL 
positif terhadap jumlah leukosit Korelasi positif yang kuat didapatkan pada 
jumlah BCR-ABL terhadap jumlah leukosit. 
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Background. Chronic Myeloid Leukemia (CML), is a myeloproliferative 
disorder characterized by a proliferative increase of granulocytic cells without 
loss of cell differentiation function, which is identified by the discovery of 
Philadelphia chromosomes or molecular genetic products of fusion protein 
BCR/ABL. Leukocytosis and thrombocytosis are common in patients 
diagnosed with CML. This study aims to determine the correlation of the 
number of BCR-ABL expression on the number of leukocytes and platelets in 
CML patients. 
Research methods. A cross-sectional study study with a consecutive 
sampling from September 2016-February 2017. The subjects of 30 
individuals with qRT-PCR BCR-ABL were positively divided into groups of 
leukocyte counts ≤20.000/μL and >20,000/μL, platelet count groups 
≤400.000/μL and >400,000/μL. 
Research result. There was a significant difference in the mean number of 
BCR-ABL in the leukocyte group >20.000/μL (2581533,33 
copies/mL±1709921,88), which was higher than the leukocyte count group 
≤20.000/μL (282572,98/μL±66938,28). However, there was no significant 
difference in mean number of BCR-ABL group subjects with platelet count 
≤400.000/μL (1336845,212/μL±1757728,86) compared with leukocyte counts 
>400,000/μL (1693875/μL±1464136,94). There was a positive correlation with 
a strong correlation strength between the number of BCR-ABL with the 
number of leukocytes that is r = 0.701, p <0.01, and there was no correlation 
between BCR-ABL with platelet count r = 0.096, p = 0.613. 
Conclusion. A significant difference was found in the positive number of 
BCR-ABL on the number of leukocytes A strong positive correlation was 
obtained in the number of BCR-ABL on the number of leukocytes. 






Dengan memanjatkan puji syukur kepada Tuhan Yang Maha Esa, atas 
limpahan rahmat-Nya, penulis dapat menyelesaikan proposal tesis ini yang 
berjudul KORELASI JUMLAH BCR ABL TERHADAP JUMLAH LEUKOSIT 
DAN TROMBOSIT PADA PASIEN CHRONIC MYELOID LEUKEMIA. Pada 
tulisan ini, disajikan pokok-pokok bahasan yang meliputi patogenesis dan 
perubahan leukosit dan trombosit pada penyakit Chronic Myeloid Leukemia. 
  Dengan selesainya tesis ini penulis menyampaikan ucapan 
terimakasih yang sebesar-besarnya kepada: 
1. Dr. dr. Sri Andarini, M.Kes., selaku Dekan FKUB yang sudah 
memberikan wadah dan kesempatan yang seluas-luasnya kepada saya 
untuk dapat melaksanakan penelitian ini sebagai kewajiban saya sebagai 
PPDS PK FKUB. 
2. dr. Restu Kurnia Tjahjani, M.Kes., selaku Direktur RS Saiful Anwar yang 
sudah memberikan wadah dan kesempatan yang seluas-luasnya kepada 
saya untuk dapat melaksanakan penelitian ini di ruang lingkup 
Laboratorium Sentral sebagai bagian dari RS Saiful Anwar. 
3. Dr. dr. Hani Susianti, Sp.PK(K), selaku Ketua Program Studi dan Dosen 
Pembimbing utama yang senantiasa memberikan bimbingan serta saran 
yang membangun sehingga penulisan proposal tesis ini dapat 
diselesaikan dengan baik.   
vii 
 
4. dr. Siti Fatonah, Sp.PK, selaku dosen Pembimbing kedua yang juga 
senantiasa memberikan bimbingan serta saran yang membangun 
sehingga penulisan proposal tesis ini dapat diselesaikan dengan baik. 
5. Para dosen dan staf Program Pendidikan Dokter Spesialis Patologi Klinik 
Fakultas Kedokteran Brawijaya Malang, yang ikut serta memberikan 
dukungan positif dalam bidangnya masing-masing, sehingga penulisan 
proposal tesis ini dapat diselesaikan. 
6. Kedua orang tua tercinta dr. S.J. Saliwir dan Mariany yang senantiasa 
memberikan dukungan moril dan doa maupun kasih sayangnya selama 
ini serta selalu mendampingi saya melewati segala ujian. 
7. Suami tercinta, Abi Supiyandi, S.Kom. yang selalu memberikan 
dukungan doa dan semangat untuk saya dalam menyelesaikan tesis ini 
dan percaya bahwa segala ujian akan mampu saya lewati. 
8. Saudara terkasih Jeannie MW, Synthia LC,S.Psi., Marsel EC, dan Najmy 
Faisal., ST yang selalu memberikan dukungan doa dan kasih sayangnya. 
9. Keluarga Bapak Djupri Suhendri dan Keluarga Bapak drh. Heru Setyo 
Prabowo yang selalu memberikan dukungan doa dan semangatnya 
kepada saya. 
10. Sahabat Tersayang Rini Maharani, S.Far,Apt., yang selalu memberikan 
dukungan doa dan semangat dalam penyelesaian penulisan proposal 
tesis ini, serta selalu menemani saya dalam keadaan suka dan duka. 
11. Para sahabat Bukan Pelari Biasa dan Mantra Runners yang turut serta 
memberikan doa dan semangat dalam penyelesaian penulisan tesis ini. 
viii 
 
12. Keluarga Besar PPDS Patologi Klinik FKUB yang turut serta memberikan 
doa dan semangat dalam penyelesaian penulisan proposal tesis ini. 
13. Serta kepada semua pihak yang turut serta memberikan dukungan dan 
bantuan yang berharga, yang tidak dapat disebutkan satu persatu. 
Penulis sangat menyadari bahwa dalam penulisan ini masih banyak 
kekurangan, oleh karena itu penulis mengharapkan saran yang bersifat 
membangun agar tulisan ini dapat bermanfaat bagi ilmu pengetahuan dan 
yang membutuhkan. 









KORELASI JUMLAH BCR ABL TERHADAP 
JUMLAH LEUKOSIT DAN TROMBOSIT PADA 













Telah disetujui menjadi Karya Tugas Akhir dalam memenuhi persyaratan 
memperoleh keahlian Spesialis Patologi Klinik 
Program Pendidikan Dokter Spesialis Patologi Klinik 























KORELASI JUMLAH BCR ABL TERHADAP 
JUMLAH LEUKOSIT DAN TROMBOSIT PADA 

























DR. dr. Hani Susianti, Sp.PK(K) 
NIP. 196901171998032005 
 
dr. Siti Fatonah, Sp.PK 










KARYA TUGAS AKHIR 
 
 
KORELASI JUMLAH BCR ABL TERHADAP 
JUMLAH LEUKOSIT DAN TROMBOSIT PADA 
PASIEN CHRONIC MYELOID LEUKEMIA 
 
Oleh: 




Telah dipertahankan di depan Dewan Penilai 
Pada tanggal: 6 April 2017 
 Dinyatakan memenuhi syarat 
 
 

















 dr. Siti Fatonah, Sp.PK  










Prof. DR. dr. Edi Widjajanto, MS, Sp.PK (K)  





















ORISINALITAS KARYA TUGAS AKHIR 
 
 
Saya menyatakan dengan sebenar-benarnya bahwa sepanjang pengetahuan 
saya, di dalam naskah Karya tugas Akhir ini tidak terdapat karya ilmiah yang 
pernah diajukan oleh orang lain untuk memperoleh gelar akademik di suatu 
Perguruan Tinggi, dan tidak terdapat karya atau pendapat yang pernah ditulis 
atau diterbitkan oleh orang lain, kecuali yang secara tertulis dikutip dalam 
naskah ini dan disebutkan dalam sumber kutipan dan daftar pustaka.  
Apabila ternyata di dalam naskah ini dapat dibuktikan terdapat unsur-unsur 
PLAGIASI, saya bersedia Karya Tugas Akhir ini digugurkan dan gelar 
akademik yang telah saya peroleh dibatalkan, serta diproses sesuai dengan 
peraturan perundang-undangan yang berlaku (UU No.20 Tahun 2003,pasal 






Nama  : dr. Lianita Farah Rosalina  
NIM  : 128070500111001  
PS  : Spesialis I Patologi Klinik 
x 
 
DAFTAR ISI                                                                                      Halaman 
JUDUL   
 
i 
LEMBAR PENGESAHAN   
 
ii 
LEMBAR PERSETUJUAN   
 
iii 
LEMBAR PENGUJI  
 
iv 
PERNYATAAN ORISINALITAS TULISAN  
 
v 









DAFTAR ISI  
 
x 
DAFTAR TABEL  
 
xiii 
DAFTAR GAMBAR   
 
xiv 
DAFTAR LAMPIRAN   
 
xv 
DAFTAR SINGKATAN   
 
xvi  
I. PENDAHULUAN  1 
1.1 Latar Belakang  1  
1.2 Rumusan Masalah  5  
1.3 Tujuan Penelitian  6  
1.4 Manfaat Penelitian  6  
II. TINJAUAN PUSTAKA 7  
2.1 Karakteristik Chronic Myeloid Leukemia (CML) 7 
2.2 Patogenesis CML 8 
2.3 Mekanisme Peranan BCR-ABL pada Patogenesis CML 9 
2.4 Stadium Penyakit dan Gejala Klinis CML 
      2.4.1 Fase Akselerasi dan Fase Blastik 




2.5 Diagnosis CML 
                2.5.1 Darah Perifer 
                2.5.2 Sumsum Tulang 





2.6 Prosedur Diagnostik dan Monitoring 27  
2.7 Kerangka Teori 29 
III KERANGKA KONSEP DAN HIPOTESIS PENELITIAN 30 
3.1 Kerangka Konsep  30 
3.2 Hipotesis Penelitian 31 
IV METODE PENELITIAN 32 
4.1 Rancangan Penelitian 31 
4.2 Populasi dan Sampel 31 
4.3 Variabel Penelitian 
4.3.1 Variabel Bebas 




4.4 Lokasi dan Waktu Penelitian 34 
4.5 Bahan dan Alat 





4.5.2 Informed Consent  34 
4.6 Definisi Operasional 34 
4.7 Prosedur Penelitian 
4.7.1 Pengambilan Darah 
4.7.2 Pemeriksaan BCR-ABL Kuantitatif dengan RT-PCR 
4.7.3 Pemeriksaan Jumlah Leukosit dengan Metode    
         Flowcytometry 
4.7.4 Pemeriksaan Jumlah Trombosit dengan Metode  




  37 
 
38 
4.8 Pengumpulan dan Analisis Data 38 
4.9 Alur Penelitian 40 
V. HASIL PENELITIAN 41  
5.1 Karakteristik Subyek Penelitian 41 
5.2 BCR-ABL, Jumlah Leukosit, dan Trombosit pada Penderita  
      CML 
44  
5.3 Analisis Data  46 
5.4 Hasil Uji Korelasi BCR-ABL dengan Jumlah Leukosit 50 
5.5 Hasil Uji Korelasi BCR-ABL dengan Jumlah Trombosit 50 
VI. PEMBAHASAN 52 
6.1 Karakteristik Subyek Penelitian  52  
6.2 Analisis BCR-ABL dengan Jumlah Leukosit 53 
6.3 Analisis BCR-ABL dengan Jumlah Trombosit 55 
6.4 Keterbatasan Penelitian  56 
VII. KESIMPULAN DAN SARAN 57 
7.1 Kesimpulan  57 
7.2 Saran  58 











Tabel 2.1.   Diagnosa CML Fase Akselerasi dan Fase Blas 21  
Tabel 2.2.   Karakteristik Patologis Pasien CML Fase Kronik pada Darah 
Perifer dan Sumsum Tulang 
Tabel 5.1    Karakteristik Subyek Individu Berdasarkan Kelompok 
Jumlah Leukosit 
Tabel 5.2    Karakteristik Subyek Individu Berdasarkan Kelompok 
Jumlah Trombosit 
Tabel 5.3     Hasil Uji t Tidak Berpasangan Berdasarkan Kelompok 
Jumlah Leukosit 
































Gambar 2.1. Kromosom Philadelphia 8 
Gambar 2.2 Mekanisme Regulasi Tirosin Kinase 
Gambar 2.3 Struktur Protein BCR 
Gambar 2.4 Skematik Protein c-ABL, BCR, dan BCR-ABL 
Gambar 2.5 Sinyal Leukeumogenesis BCR-ABL 






Gambar 5.2 Karakteristik Subyek berdasarkan Fase Penyakit CML 43 
Gambar 5.3 Diagram Histogram Perbedaan Nilai Rerata BCR-ABL pada 
                    Kelompok Jumlah Leukosit 
Gambar 5.4 Diagram Histogram Perbedaan Nilai Rerata BCR-ABL pada 
                    Kelompok Jumlah Trombosit 
Gambar 5.5 Hasil Analisis Korelasi Pearson antara BCR-ABL dengan 
jumlah Leukosit 





















Lampiran 1. Data Penelitian 62  
Lampiran 2  Hasil Analisis Data 




























ALL : Acute Lymphoblastic Leukemia  
AML : Acute Myelogenous Leukemia  
ATP : Adenosine triphosphate 
CML : Chronic Myleoid Leukemia 
FISH  : Fluorescence In Situ Hybridization  
HSC  : Human Hematopoietic Stem Cell 
MAP : Mitogen-Activated Protein  
M-BCR :  Mayor BCR 
mRNA : Messenger RNA  
Ph : Philadelphia 
PI3K :  Phosphatidylinositol-3-Kinase 
RAS : Reticular Activating System 
STAT :  Signal Transducer And Activator Of Transcription 
TKI :  Tyrosine Kinase Inhibitor 
WHO :  World Health Organization 
 
 
 
 
